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 外的刺激に対する概日系の反応とその機構の研究は時間生物学における基本的課題の1つで
 ある。しかし,この立場の研究は概日系が外的刺激に対して大部分の場合非常に安定であるこ
 とからこれまで困難視されてきた。
 ところが,最近精神医学あるいは心理学の分野において,情緒障害あるいは異常行動が多く
 の場合概日リズムの異常を伴うことがわかってきた。これらのことは逆に,情緒障害あるいは
 異常行動を惹き起こす薬物の投与によって概日リズムを乱すことができる可能性を示唆するも
 のである。さらに,そこには概臼リズムの機構解明の手がかりが与えられる可能性が秘められ
 ている。
 この研究ではこの点に着目して中枢神経系に作用して異常行動を惹き起こすことが知られて
 いる向精神薬を外的刺激として実験動物としてのラットに与え,それに対する反応を通して概
 日リズムの機構解明を試みた。
 第1章活動量測定装置および記録・分析システムの開発
 概日活動の研究には活動を連続的かつ量的に長期にわたって記録するための装置が必要であ
 る。本研究はこの装置を開発するところがら始められた。各種の物理的原理に基いて種々の記
 録装置を試作し,それらの有用性を比較検討した。その結果,ティルティング・ケージ型(tilti資g-
 cagetype)活動記録装置が最も適当であることがわかり,己れを作成した。
 この装置によって得られる膨大な時系列データの解析のために,独自の電子計算機システム
 の開発をおこなった。
 掌、
 第II章最小自乗スペクトルの有用性と限界
 活動時系列の基本的性質である周期,振巾および位相を推定するために最小自乗スペクトル
 法を導入した。実際のデータにあてはめる前に,人工時系列として人為的に作成したモデル・デー
 タを用いて,この分析法の有用性と限界を明らかにする作業をおこなった。その結果,種々の
 人工時系列およびラットの活動データに対して矛盾のない成績が得られた。また,この方法に
 おいては主要な周期成分の他にその調和項が検出される場合があるので,その生物学的な意味
 を考慮して分析する必要があることがわかった。
 第m章概賃活動リズムの基本的性質
 実験にはFischer系(F344)雄性ラットを用いた。このラットは白色の近交系で他の系のラッ
 トと比較して加齢による体重増加が著しくない。
 標準照明条件(LD12:i2),恒暗,恒明あるいは明暗逆転などの照明条件に対する反応から,
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 このラットが概日リズムの基本的性質を備えていることがわかった。その中で,この後に述べ
 る実験との関連で特に重要なのは次の点である。①疸暗条件の周期には事前の鯛暗サイクルの
 after-e{{ectあるいは加齢による影響と思われる部分が認められたが,大体において24・3時間の安
 定した値を示した。②この綴目リズムは24時間の明暗サイクルの下ではそれに同調した。③標
 準照明条件下で活動は時期に集中するが,暗期の中でも暗開始直後と暗終了直前に活動が集中
 する傾向があり,暗終了直前のピーク(朝方ピーク)の方が高く,いわゆる双峰性の活動型を示
 した。
 第IV章概鶏活動リズムに対する各種の中枢神経作罵薬の効果
 全実験期間110日のうち,37～8四目の期間,5つの実験群に各々0.10%コカイン,0.01%d一ア
 ンフェタミン,0.05%FS32,0.Oi%モルヒネあるいはこれらの溶媒(0、45%食塩溶液)を飲水と
 して自由に摂取させた。この期間普通の飲水は与えなかった。
 コカインは1日の総活動量を約50%増加させた。モルヒネ処置群では個体によってリズムに
 多少の乱れがみられた。しかし,総じてこれらの薬物およびFS-32は概日活動に本質的な影響
 を与えなかった。
 ところが,アンフェタミンの効果は顕著であった。すなわち,この薬物を与えられると,朝
 方ピークは著しく増大し,明期の方へずれ込む傾向を示した。いいかえると,朝方ピークをみ
 る限りでは,明暗サイクルに対する同調性が弱まり,24時間より長い周期を示す傾向が生じた。
 さらに,最少自乗スペクトルには48～55時間の顕著なピークが現われ約2日の周期性(circa-
 bidianrhythm)の存在が示唆された。
 第V章アンフェタミン摂取ラットの概撫活動性一複数の概臼リズムー
 前章で実験した概日系に対して最も著しい作用を示したアンフェタミンについてその効果を
 さらに,最少自乗スペクトルには48～55時間の顕著なピークが現われ約2日の周期性(c三rca一
 この薬物を慢性的に投与する実験であり,他の1っはその途中で一時的に投与を中断する実験
 (断続投与実験)である。
 三
舞
、
慢性投与実験
 アンフェタミンの慢性投与に応答して,概日活動の型が3つの段階を経て著しくかつ規則的
 に変化することがわかった。
 第1段階は投与開始後約1ヵ月の問にみとめられるもので,朝方ピークの著しい増大,なら
 びに明暗サイクルに対する同調性の低下がこの段階の特徴である。
 つづいて,第2段階が現われた。この段階の特徴は①circaトidian成分が顕著になること,②
 25時間の概臼成分と24時間の成分との間に干渉波が生じることである。いいかえると,概日活
 動の中に,依然として明暗サイクルに同調している部分と,同調しないでそれよりも長い周期
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 で変化する部分の2つが認められることである。
 第3段階は明暗サイクルに対する同調性がほとんど見られなくなる時期で,概日リズムは30
 時間に近い周期成分だけを示した。
 この3つの段階は恒暗条件下でも再現された。
断続投与案験
 第2段階の途中でアンフェタミン投与を中止すると,.数日以内に正常な活動型が回復した。
 ところが約5e日後に投与を再開すると,第2段階がただちに生じ,第1段階は全く現われなかっ
 た。
 なお,飲水量は正常では約23m1/日であったが,0.01%アンフェタミンにすると平均約101n1/日
 であった。これはラットが1顕に3.0～3.髄g/kgのアンフェタミンを摂取したことになる。
考察
 第V章における慢性投与実験の結果は次のように説明することができる。すなわち,ラット
 の概日活動は2種類の概日成分から成り立っている。この2種類の成分は正常な状態ではなん
 らかのcoupl呈ngmechanis撚によって互いに同調しているので,それらを外から区別すること
 はできない。しかしながら,この2種類の間にはアンフェタミンに対する感受性に差があり,
 アンフェタミン投与によって一方の成分だけが周期が長くなる。そして,もともとの周期を保っ
 ている成分との間に相互作用が生じ,位相ジャンプ現象となって現われる。
 もう一つ注目すべき現象はcircabidianrhyt㎞である。近年恒常環境におかれたヒトから
 circabid量an成分が検出されたという報告がある。この結果はこのリズムがラットにも潜在的に
 存在している可能性を示唆しているものと思われる。これらの現象はいずれも視交叉上核時計
 説では説明のつかない部分を含んでおり,これらの説に修正あるいは変更の必要があることを
 意味している。
 一方,この研究の結果は応用生物学の面からも特記すべき面をもっている。生体内の諸機能
 は互いに一定の位相角関係を保ちながら一生命体として調和しているが,その諸機能のリズ
 ムが互いの調和を失った時その生体は病的状態におちいると考えられている。本研究ではアン
 フェタミンによって少くとも2つの概日リズムの調和が乱されることが明らかにされた。これ
 はリズムの上で一つの病態モデルを作り上げたことになる。アンフェタミンは長期投与によっ
 て精神分裂病と酷似した状態を生じさせることが知られており,今後この研究はリズムと分裂
 病との関連を解き明かす糸口となる可能性を示唆している。
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 論文審査の結果の要旨
 池田勇五提出の論文は,ラットの概日行動の機構を向精神薬の効果を通して解析することを
 意図したもので,そのために著者は,独創的な活動測定装置を開発し,さらにそれによって得
 られる彪大な活動時系列の統計処理を目的とした独自の電子計算機システムを作りあげた。
 この基礎的な段階ののち,著者は着実に順序を踏んで,実験材料であるFischer系のラットが典
 型的な概日リズムの持主であることを確認する実験を行なっている。
 ついで著者は,抗うつ剤(FS・32),モルヒネ,コカイン及びアンフェタミンの効果を比較検討
 した結果,これら向精神薬のなかで最も強い効果をもつものがアンフェタミンであることをつ
 きとめ,その作用をさらに詳細に調べた。ここでとくに注目すべきは,薬物を数百日の長期に
 わたって投与し続けたことで,この長期実験によってつぎの発見がもたらされた。すなわち体
 内時計には少なくとも2種類のものが共存し,これらは正常状態では互に外来刺激に同調して
 顕在化することはないが,アンフェタミンの長期投与によって,それらのうち一つの長周期の
 ものが分離し,本来の周期を維持するもう一つの概日活動との閥に干渉が生ずることである。
 さらに注目すべきは,アンフェタミンによって,活動に約2日周期(circabidian)の変化が生じ
 たことである。近年,哺乳類の概日リズムの研究によって,視床下部に存在する視交叉上核が
 その支配中枢(体内時計)として浮かび上がってきたが,著者の諸発見はこの「視交叉上核」時計
 の機構に対して重要な新事実を提供している。
 以上のようにこの研究は,哺乳動物の概暇リズムに関して新しい事実を提供しており,時間
 生物学のみならず,広く行動生物学の分野に貢献するところが大である。
 以上のごとく,本論文は,著者が自立して研究を行なうのに必要な高度の研究能力と学識を
 有することを示している。
 よって,池田勇五提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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